Defining the appropriate indications for the transfusion of allogenic red cells is an area of intense study. Cardiac surgery utilizes a significant proportion (over 6%) of all red cells transfused in the United Kingdom 1 where demographic changes have reduced donor pools; it is also expensive. Indeed, the total societal cost for a single unit of red cells is estimated to be well over 600 CAD. 2 In a patient who is bleeding profusely following surgery, the indication for red cell transfusion is clear. In this setting, red cell transfusion helps to maintain oxygen delivery and reverse the oxygen supply-demand imbalance. Nevertheless, in the anemic patient who is not actively bleeding, the risks and benefits of this costly intervention remain uncertain.
The last five years has seen the reporting of a significant number of randomized-controlled trials (RCTs) comparing liberal and restrictive hemoglobin transfusion thresholds in cardiac surgical patients that attempt to address this uncertainty. A meta-analysis published in 2015 by our group showed no difference in mortality between patients randomized to a restrictive or liberal transfusion threshold, though the point estimate numerically favoured the latter. 3 We concluded that additional and larger well-designed trials in high-risk cardiac surgical patients were required.
The recently published Transfusion Requirements in Cardiac Surgery (TRICS) III trial was an international multicentre, randomized, controlled, non-inferiority, single-blinded trial that randomized over 5,000 adult cardiac surgical patients to a restrictive or liberal transfusion threshold. 4 Patients assigned to the restrictive transfusion arm received a red cell transfusion if their hemoglobin concentration was < 7.5 gÁdL -1 and those in the liberal transfusion arm received a red cell transfusion if their hemoglobin was < 9.5 gÁdL -1 intra-or postoperatively in the intensive care unit (or \ 8.5 gÁdL -1 on the postoperative ward). Patients had a EuroSCORE-I C 6 indicative of a cohort with a relatively high mortality risk. The primary outcome was a composite of death, nonfatal myocardial infarction, stroke, or new-onset renal failure requiring dialysis, occurring from the start of surgery until either discharge or 28 days after surgery. Groups were well balanced at baseline. In the restrictive group, 52.3% of patients received a red cell transfusion after randomization compared with 72.6% of those in the liberal transfusion group. The trial showed that restrictive transfusion was non-inferior and therefore as safe as a liberal transfusion strategy with respect to the composite outcome. The primary outcome occurred in 11.4% of patients in the restrictive transfusion group and 12.5% of those in the liberal transfusion group (odds ratio [OR], 0.90; 95% confidence interval [CI], 0.76 to 1.07).
The TRICS III trial has many strengths. It is the largest trial comparing transfusion thresholds in cardiac surgical patients and its multicentre recruitment included patients from 73 sites across 19 countries. It also used a pragmatic trial design, allowing the transfusion protocol to be temporarily suspended in patients experiencing rapid blood loss and be resumed as soon as hemostasis was achieved. The pragmatic approach taken by the investigators provided a ''real-world'' evaluation of the intervention. In addition, the primary analysis was a per protocol analysis, as opposed to an intention-to-treat analysis, in an attempt to mitigate bias. Unlike conventional superiority RCTs, most non-inferiority RCTs utilize a per protocol analysis as intention-to-treat analyses tend to falsely favour non-inferiority. Importantly, a sensitivity analysis revealed no difference in outcomes between the two analytical methods.
Does TRICS III change practice?
The TRICS III trial contributes significantly to the expanding evidence surrounding red cell transfusion thresholds. The Figure is a forest plot of all trials of red cell transfusion thresholds in cardiac surgical patients for the outcome of in-hospital or 30-day mortality. [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] This shows that in over 8,000 adult cardiac surgical patients, restrictive transfusion is as safe as liberal transfusion (OR, 0.98; 95% CI, 0.77 to 1.25). The TRICS III trial shifts the effect estimate to the midline, which contrasts the findings of our recent meta-analysis that suggested that there may be a trend towards benefit with liberal transfusion. 3 These results also refute findings from observational studies that liberal thresholds for red cell transfusion are associated with a substantially increased risk of mortality and morbidity 11 and provide strong evidence that restrictive practice may be safe, at least in the short term. It remains unclear whether there may be longer-term adverse effects from this strategy. The Transfusion Indication Threshold Reduction (TITRe2) trial 6 also showed no difference in mortality or adverse events at 28 days, but did demonstrate a small but statistically significant increase in mortality in the restrictive group at 90 days. Longer-term follow-up from the TRICS III should help address this uncertainty. Another limitation of TRICS III is that the liberal versus restrictive transfusion threshold design, which evaluates protocolized transfusion strategies, is unable to decipher how the hemoglobin threshold may vary for different patients or stages of the perioperative journey, although the trial does suggest that patients [75 yr of age may benefit from a restrictive transfusion strategy. An individual patient-data meta-analysis may allow dissection of different patient groups to generate hypotheses that can be tested in subsequent RCTs.
Where to next?
Existing RCTs all use hemoglobin as the sole transfusion trigger, but no clinically meaningful physiologic indication is given for the need for transfusion.
Arguably, the decision to transfuse should not be solely based on the hemoglobin concentration. Hemoglobin is a measure of the oxygen-carrying capacity of blood, but does not indicate the tissue oxygen delivery, level of tissue oxygenation, reversal of hypoxia, or improvement in oxygen debt. Coupling a physiologic measurement of tissue oxygenation with hemoglobin concentration may provide a more clinically relevant personalized trigger for transfusion. Potential physiologic transfusion triggers in normovolemic patients with anemia include mean arterial pressure \ 60 mmHg (or \ 70-80% of baseline), heart rate [ 110-130 beatsÁmin -1 (or [ 120-130% of baseline), new ST-segment depression or elevation of at least 0.1 mV in Figure Forest plot of randomized-controlled trials comparing restrictive and liberal transfusion thresholds in cardiac surgical patients for the outcome of hospital or 30-day mortality. The data from the effect estimate of the Koch et al. trial 5 reflect data for mortality or multisystem organ failure whereas the effect estimate from 9 reflects data for a compositse outcome of death, stroke, or myocardial infarction Graphique en forêt (« forest plot ») des études contrôlées randomisées comparant les stratégies de seuils restrictifs et libéraux de transfusion chez les patients chirurgicaux cardiaques sur le critère de mortalité à l'hôpital ou à 30 jours. Les données de l'estimation de l'effet de l'essai de Koch et Other non-invasive measures of tissue oxygenation include the use of near-infrared spectroscopy, which has been used by our group 13 as well as others. 14 The field of red cell transfusion research remains exciting; existing trials show that in the vast majority of adult cardiac surgical patients, restrictive transfusion is as safe as liberal transfusion. Nevertheless, the direction of research must move further to determine physiologic parameters that can be coupled with hemoglobin-based triggers to identify those patients that may truly benefit from, or be harmed by, a red cell transfusion.
Quand transfuser en chirurgie cardiaque : où en sommes-nous ? Nous avons vu au cours des cinq dernières années, un nombre important de publications d'essais cliniques randomisés et contrôlés (ERC) comparant des seuils libéraux et restrictifs pour la transfusion d'hémoglobine chez des patients chirurgicaux dans le but d'éclaircir cette incertitude. Une méta-analyse publiée en 2015 par notre groupe a montré qu'il n'y avait pas de différence de mortalité entre des patients randomisés dans un groupe appliquant des seuils restrictifs ou libéraux d'indication de transfusion, bien que l'estimation chiffrée favorise cette dernière. 3 Nous avions conclu que de plus grands essais bien conçus avec des patients chirurgicaux à haut risque étaient nécessaires. L'étude TRICS III (Transfusion Requirements in Cardiac Surgery III) récemment publiée était une étude de non-infériorité, internationale multicentrique, randomisée, contrôlée et à simple insu qui a randomisé plus de 5000 patients chirurgicaux cardiaques adultes dans un groupe à seuil de transfusion restrictif ou dans un groupe à seuil libéral. 4 Les patients assignés au groupe restrictif ont reçu une transfusion de globules rouges si leur niveau d'hémoglobine était \ 7,5 gÁdL L'étude TRICS III a de grandes forces. Il s'agit de la plus grande étude comparant des seuils de transfusion chez des patients chirurgicaux cardiaques et son recrutement multicentrique a inclus des patients dans 73 centres répartis dans 19 pays. Elle a également utilisé un plan pragmatique en permettant de suspendre temporairement le protocole de transfusion chez les patients présentant une perte sanguine importante et de le reprendre dès que l'hémostase était assurée. L'approche pragmatique choisie par les investigateurs a fourni une évaluation de l'intervention dans des « conditions réelles ». De plus, l'analyse principale était une analyse conforme au protocole, par opposition à une analyse en intention de traiter dans le but de limiter les biais. Contrairement aux essais cliniques randomisés de supériorité, les essais cliniques randomisés de non-infériorité utilisent des analyses conformes au protocole car les analyses en intention de traiter tendent à favoriser indûment la non-infériorité. Il est important de signaler qu'une analyse de sensibilité n'a révélé aucune différence dans les critères d'évaluation avec les deux méthodes analytiques.
L'étude TRICS III va-t-elle changer la pratique?
L'étude TRICS III contribue de façon significative à l'accumulation de données probantes concernant les seuils de transfusion de globules rouges. La figure est un graphique en forêt (« forest plot ») de tous les essais sur les seuils de transfusion de globules rouges chez des patients chirurgicaux cardiaques pour le critère d'évaluation de mortalité à l'hôpital ou à 30 jours. [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] Elle montre que chez plus de 8 000 patients chirurgicaux cardiaques adultes, le seuil restrictif est aussi sécuritaire que le seuil généreux de transfusions (OR, 0,98; IC à 95 %, 0,77 à 1,25). L'étude TRICS III pousse l'estimation de l'effet vers la ligne médiane, ce qui contraste avec les constatations de notre récente méta-analyse qui suggérait une tendance vers un avantage pour un seuil libéral de transfusions. 3 Ces résultats réfutent aussi les constatations des études observationnelles selon lesquelles les seuils libéraux pour la transfusion de globules rouges sont associés à une augmentation substantielle du risque de mortalité et de morbidité 11 en fournissant des données probantes qui montrent que la pratique restrictive peut être aussi sécuritaire, au moins à court terme. On ne peut pas encore dire avec certitude si cette stratégie a des effets délétères à long terme. L'étude de réduction du seuil d'indication des transfusions, TITRe2 (Transfusion Indication Threshold Reduction) 6 a fait apparaître une absence de différence sur la mortalité ou les effets indésirables à 28 jours; elle a néanmoins montré une augmentation, petite mais statistiquement significative de la mortalité dans le groupe restrictif à 90 jours. Le suivi à long terme de l'étude TRICS III devrait nous aider à lever cette incertitude. Une autre limite de l'étude TRICS III est que le plan comparant un seuil libéral à un seuil restrictif de transfusions, évaluant des stratégies protocolaires de transfusion, est incapable de définir comment le seuil d'hémoglobine peut varier chez différents patients ou à différents stades de leur parcours chirurgical, bien que l'essai suggère que les patients âgés de plus de 75 ans pourraient bénéficier d'une stratégie restrictive de transfusions Une méta-analyse sur les données de patients individuelles permettrait -peut-être -de segmenter les différents groupes de patients pour générer des hypothèses qu'il serait possible de tester dans des ECR ultérieurs.
Où aller maintenant?
Les ECR utilisent tous l'hémoglobine comme seul facteur déclenchant l'indication de transfusion, mais aucune indication physiologique cliniquement pertinente n'est fournie sur le besoin d'une transfusion.
On peut se demander si la décision de transfuser doit reposer uniquement sur le taux d'hémoglobine. L'hémoglobine est une mesure de la capacité de transport d'oxygène du sang, mais elle n'indique pas le niveau d'apport d'oxygène aux tissus, leur niveau d'oxygénation, la diminution de l'hypoxie ou l'amélioration de la dette en oxygène. Le couplage d'une mesure physiologique de l'oxygénation tissulaire à la concentration en hémoglobine pourrait fournir un seuil transfusionnel personnalisé plus pertinent du point de vue clinique. Les seuils physiologiques potentiels de transfusion chez des patients normovolémiques présentant une anémie incluent une pression artérielle moyenne \ 60 mmHg (ou \ 70 % à 80 % de la valeur de référence), une fréquence cardiaque 12 Les autres mesures non invasives de l'oxygénation tissulaire incluent, notamment, l'utilisation de la spectroscopie dans le proche infra rouge qui a été utilisé par notre groupe 13 ainsi que par d'autres.
14 Le domaine de la recherche sur la transfusion de globules rouges reste passionnant; les études actuelles montrent que pour la grande majorité des patients chirurgicaux cardiaques adultes, la restriction des transfusions est tout aussi sécuritaire qu'une stratégie libérale de transfusions. Néanmoins, l'orientation de la recherche doit aller plus loin pour déterminer des paramètres physiologiques utilisables en association avec les facteurs de décision basés sur l'hémoglobine pour identifier les patients pour lesquels une transfusion de globules rouges serait véritablement bénéfique ou, au contraire, nocive.
